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Caracterı́sticas particulares del medio oral
La boca es un órgano polifacético, que interactú a entre el
medio interno y el medio ambiente de diversas formas
(expresión: anı́mica, mı́mica, fonética, bostezo, contacto
sexual; alimentación: prensión, masticación, degustación,
deglución, digestión, regurgitación, vómito; respiración: inha-
lación, exhalación, estornudo, expectoración; absorción y
excreción de sustancias: saliva, lı́quido crevicular). Destacan
2 aspectos: su recubrimiento mucoso, relacionado con glán-
dulas exocrinas (salivales) y los dientes, ú nicos elementos del
esqueleto que contactan con el exterior en vida del individuo.
Como órgano intermediario, el trasiego constante de elemen-
tos sólidos, lı́quidos y gaseosos a través de la boca la somete a
un desgaste continuado, que afecta a dientes y mucosa. Los
desafı́os reiterados a los que se ve sometida, tanto desde el
medio externo como del interno, pueden traducirse en
alteraciones fácilmente explorables, reflejando estados de
normalidad o anormalidad, locales o sistémicos. Por ejemplo,
la secreción salival deficiente repercute sobre tejidos duros y
blandos, a la vez que refleja restricción de otras secreciones
mucosas exocrinas (intestinal, lagrimal, respiratoria, vaginal).
La semiologı́a vinculada con la sequedad bucal se resume en la
tabla 11-3.
La expresión clı́nica de la boca seca depende de su
intensidad y de la causa. Cuando existe una base orgánica
irreversible (destrucción de parénquima por radioterapia o
enfermedad inmunitaria), el pronóstico es peor y el trata-
miento debe enfocarse de manera diferente de las situaciones
en las que queda reserva glandular o si el problema es
temporal. Sin embargo, la causa más frecuente de hiposialia
cabe atribuirla a ingesta insuficiente de lı́quidos, dieta pobre
en vegetales (frutas y hortalizas), hábitos tóxicos (tabaco,
marihuana, cocaı́na, heroı́na, etc.) y a fármacos xerostomi-
zantes, que actú an por sı́ solos o bien potenciándose unos a
otros4,5. La boca seca favorece la rotura del lábil equilibrio del
ecosistema oral, produciéndose una disbiosis. Esta permite
que las bacterias que promueven enfermedad se manifiesten y
propicien enfermedades, como caries, gingivitis y periodonti-
tis, que repercuten en la salud general6,7.
En el proceso coevolutivo del microbioma humano han
participado bacterias, pero la microbiota también la compo-
nen protozoos, levaduras y virus. Todos ellos han ido
incorporando sus genes y forman parte de nichos ecológicos
(piel, boca, sistema digestivo, sistema respiratorio, aparato
genital), en una relación de equilibrio. Avances del ú ltimo
siglo, como la antibioterapia, probablemente hayan propi-
ciado un cambio esencial del microbioma, sin dar tiempo a
una adaptación evolutiva. Eso explicarı́a la mayor prevalencia
de determinadas formas patológicas8. En esta lı́nea, debe
prestarse especial atención a los virus, capaces de actuar sobre
el genoma de forma muy patente9,10. Son nanopartı́culas, que
actú an como parásitos intracelulares. Parasitan cualquier
célula, incluidas bacterias (bacteriófagos), y transmiten su
información genética por distintos mecanismos. La mutación
genética de las células infectadas provoca alteraciones, que tal
vez hayan contribuido en el proceso evolutivo8. Algunas
enfermedades de base inmunitaria se relacionan con disbio-
sis, donde partı́culas vı́ricas modifican la expresión de
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proteı́nas, derivando en procesos reactivos crónicos (lique-
noides, penfigoides, ulcerativos) o manifestaciones tipo
colagenosis, celiaquı́a, colitis ulcerosa o cáncer11,12. La acción
de los virus sobre el material genético (ARN y ADN) puede
modificar la expresión de protooncogenes y oncogenes,
facilitando el desarrollo de enfermedad precancerosa y cáncer
(por sı́ solos o en conjunción con otros cofactores, sobre todo
de orden alimentario y toxicológico), con asiento en la mucosa
oral o en otras localizaciones13-15.
Xenobióticos (nanopartı́culas, disruptores
endocrinos)
Los xenobióticos son compuestos quı́micos que no forman
parte de la composición de los organismos vivos. La mayorı́a
procede de la industria y a menudo son contaminantes
ubicuos, que se difunden por aire, agua o tierra, pudiendo
ejercer diversos efectos nocivos sobre los seres vivos. Ello se
debe a que pueden distribuirse por los fluidos corporales de
organismos vivos, acumulándose en algunos casos en el tejido
adiposo (lipofilia). Su acción sobre el organismo puede
manifestarse en diversas áreas del mismo, destacando los
tegumentos (piel y mucosas). La accesibilidad de la mucosa
oral a la exploración, a la vez que su mayor labilidad en
comparación con otros tegumentos (como la piel), hace que
sea un territorio ideal para detectar precozmente manifes-
taciones patológicas.
La forma en que actú an los xenobióticos en el organismo se
relaciona con el tamaño de su molécula y con las caracte-
rı́sticas bioquı́micas de la misma. Las sustancias nanomé-
tricas están siendo objetivos principales de estudios actuales
relacionados con toxicidad. La nanociencia estudia fenóme-
nos y manipulación de materiales a escala atómica, molecular
y macromolecular; la nanotecnologı́a se ocupa del diseño, la
producción y la aplicación de esta nanociencia para crear
estructuras concretas a escala nanométrica (de 1 a 100 nm). La
gran inversión económica en esta nueva ciencia se debe a las
propiedades fı́sico-quı́micas particulares de la nanomateria,
que le permite interactuar de forma distinta de las macro-
moléculas con los organismos en los que se introduce16,17.
Actualmente, se implementan nuevos sistemas de adminis-
tración de fármacos, mediante la modificación estructural
nanométrica de sus componentes, para mejorar su farmaco-
cinética y perfiles de biodistribución18,19. Ello se basa en que las
nanopartı́culas pueden cruzar membranas y barreras
mediante el proceso de transcitosis20. El uso potencial de
partı́culas tipo virus en nanomedicina se está enfocando hacia
la detección, prevención (vacunas), diagnóstico y mejora de
tratamiento de enfermedades como el cáncer o la enfermedad
cardiovascular8. Como cualquier otra sustancia exógena, las
nanopartı́culas interactú an con el organismo y algunos
estudios parecen demostrar que sus propiedades están
estrechamente relacionadas con efectos perjudiciales. Existen
nanopartı́culas de origen natural, como los virus, y otras
creadas por los humanos, ya sea de forma involuntaria en
procesos industriales o generadas deliberadamente. Se clasi-
fican en función del nú mero de dimensiones que tiene su
estructura, siendo las más representativas y estudiadas: los
fullerenos, los nanotubos de carbono, las nanofibras y las
nanoespumas de carbono17,21.
El principal mecanismo de acción por el cual se consideran
las nanopartı́culas xenobióticos peligrosos es el estrés
oxidativo, que aumenta las especies reactivas de oxı́geno y
de nitrógeno, que actú an como radicales libres y son
responsables de numerosos procesos inflamatorios crónicos.
Las células humanas tienen mecanismos para neutralizar los
radicales libres mediante enzimas, pero estos pueden ser
insuficientes ante concentraciones intracelulares despropor-
cionadas20. Sin embargo, el estrés oxidativo no es el ú nico
mecanismo de acción capaz de alterar la homeostasia. Las
nanopartı́culas tienen efectos directos sobre el ADN celular,
alteran procesos de división celular y modifican la expresión
génica de proteı́nas y enzimas, muchas veces implicadas en la
formación de hormonas sexuales22,23. Las funciones del
sistema endocrino pueden alterarse, dada la capacidad de
nanopartı́culas para unirse a receptores hormonales, afec-
tando a ambos sexos y provocando alteración significativa de
las hormonas sexuales. La amplia interacción con el sistema
reproductivo y su capacidad genotóxica puede provocar
retraso del crecimiento, malformación o muerte de descen-
dientes de personas expuestas. Varios estudios in vitro han
demostrado la genotoxicidad de algunas nanopartı́cu-
las21,24,25.
El cerebro es particularmente vulnerable al estrés oxidativo
debido a su alta demanda energética, bajos niveles de enzimas
antioxidantes y altas concentraciones celulares de proteı́nas y
lı́pidos. Las nanopartı́culas tienen la capacidad de traspasar la
barrera hematoencefálica, pudiendo causar efectos tóxicos
sobre el sistema nervioso central25.
Algunos estudios relacionan la toxicidad de nanopartı́culas
con alteraciones funcionales de las glándulas tiroidea,
pituitaria y suprarrenales, y la alteración en la producción
de insulina, aunque la información es limitada y a veces
contradictoria24.
En las ú ltimas décadas, se han ido incorporando unas
150.000 nuevas moléculas, en ámbitos como los de la quı́mica
industrial, la industria farmacéutica, la industria agroalimen-
taria, la cosmética, etc. Por ser ubicuos y dada su similitud
molecular con las hormonas, muchos de estos productos
actú an como disruptores o perturbadores endocrinos, interfi-
riendo con las hormonas fisiológicas. Se acumulan en los





































































































Tabla 1 – Principales signos y sı́ntomas relacionados con
la boca seca
Xerostomı́a (subjetiva y objetivable)
Saliva viscosa y pegajosa
Disgeusia
Dificultad para hablar y masticar
Caries dental, erosiones dentarias cervicales
Gingivitis y periodontitis
Halitosis (de diversos tipos)
Alteraciones olfatorias
Reflujo gastroesofágico
Sı́ndrome de boca ardiente
Lengua y labios fisurados
Candidiasis persistentes o recidivantes (orales y de otras mucosas)
Úlceras orales
Mala adaptación a las prótesis
p i e l ( b a r c ) . 2 0 1 8 ; x x ( x x ) : x x x – x x x2
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Provocan mú ltiples disfunciones y enfermedades, muchas
irreversibles, afectando a humanos, animales y plantas, que
compartimos mecanismos endocrinos similares. Se han
identificado y catalogado más de 1.500 sustancias capaces
de alterar el sistema endocrino, que se pueden encontrar en
productos de uso comú n (tabla 2)3.
Se patentan unos 1.000 compuestos nuevos cada año, de los
que solo el 1% pasan controles rigurosos de riesgo sanitario.
Multitud de sustancias quı́micas que hace 100 años no
existı́an, se incorporan a células de humanos (embriones,
niños, adultos, ancianos), animales y plantas de todo el
planeta, al difundirse por aire, agua, hielos, tierra, ası́ como
fluidos corporales (sangre, linfa, saliva, leche, orina, heces,
semen. . .) y savia. Muchas de esas sustancias son liposolubles
total o parcialmente, por lo que tienden a acumularse en los
organismos. Además, la interacción de 2 o más xenobióticos,
cuando persisten en un mismo organismo, pueden actuar
sincrónicamente, desencadenando un efecto cóctel. Este
puede potenciar la acción de cada producto por separado o
provocar nuevas reacciones (tabla 3)26.
Entre los distintos mecanismos de acción por los que los
disruptores endocrinos pueden alterar el equilibrio hormonal
se encuentran la mimetización o el antagonismo de la acción
hormonal (DDT y PCB), la alteración de la sı́ntesis, transporte,
metabolismo o excreción de hormonas o la modulación de los
niveles de recepción hormonal (bisfenol A). Las hormonas
actú an sobre sus receptores a dosis muy bajas (del orden de
picogramos), mientras que las dosis administradas de pro-
ductos con acción disruptora hormonal pueden alcanzar dosis
de microgramos, miligramos e incluso gramos. Por tanto, el
factor dosis/efecto debe considerarse. Por otra parte, en
ocasiones tales disruptores son nanopartı́culas, lo que
dificulta aú n más controlar su modo de acción y anticipar
cuáles pueden ser sus efectos24. Con base en lo comentado, se
presentan algunos ejemplos de situaciones patológicas en
medicina bucal, en cuya patogenia cabe tener en cuenta la
acción de xenobióticos.
Manifestaciones orales de alteraciones sistémicas
La rotura del equilibrio que mantienen los seres vivos con el
medio ambiente puede originar situaciones que entendemos
patológicas. En ocasiones pueden asociarse a procesos
traumáticos, infecciosos (disbiosis) o a la combinación de
varios agentes. Por otra parte, todos los seres vivos (en
particular los humanos) estamos expuestos a un nú mero
creciente de sustancias quı́micas, muchas de las cuales son
tóxicas en alguna medida. Proceden de una amplia variedad de
fuentes: contaminación atmosférica, materiales de construc-
ción, mobiliario, textil, productos de higiene, industria
agroalimentaria, industria quı́mico-farmacéutica, entre otras.
La toxicidad del entorno se ha convertido en un tema de gran
preocupación para la sociedad. En la cavidad oral asientan con
frecuencia lesiones atribuibles a la acción de productos para la
higiene bucal, materiales de restauración dental, fármacos u
otros factores desencadenantes, que actú an de forma inde-
pendiente o sumatoria (efecto cóctel). La interacción con el
entorno obedece a reacciones bioquı́micas que se producen a
nivel atómico (o subatómico) y molecular, cuyas repercusio-
nes se detectan a escala celular o tisular (orgánica). Algunas
moléculas o iones tóxicos (exógenos o endógenos) penetran en
el sistema y pueden perturbar de forma reversible o
irreversible algunos de los procesos bioquı́micos naturales,
provocando lesiones y muerte celular. Los determinantes
genéticos y epigenéticos (ambientales) de la respuesta frente a
esos tóxicos hacen que cada persona responda de una manera
distinta27. Ası́, tegumentos como piel y mucosas responden a
factores diversos (locales o sistémicos) causando patologı́a.
Diversas reacciones liquenoides, por ejemplo, imitan al liquen
plano oral en sus caracterı́sticas clı́nicas e histopatológicas. El
riesgo potencial de transformación maligna de algunas formas
exhorta a consensuar criterios diagnósticos clı́nicos e histo-
patológicos precisos en cada caso12,28.
Las ú lceras orales se presentan con gran prevalencia y
pueden ser un signo de enfermedad sistémica. Son motivo
frecuente de consulta y afectan la vida cotidiana del paciente,
por ser muy dolorosas, comprometiendo masticación, deglu-
ción y habla. Ante sus mú ltiples concausas, es fundamental
realizar una historia clı́nica detallada, mediante anamnesis y
exploración exhaustivas, concretando las caracterı́sticas
















































































Tabla 2 – Disruptores endocrinos e industrias relacionadas con los mismos
Ubicuos Dioxinas, ftalatos, bisfenol-A, alquilfenoles
Industria farmacéutica Dietilestilbestrol, talidomida, resorcinol, carbamatos
Cosméticos Almizcles, parabenos, filtros solares, triclosán
Plásticos Dioxinas, ftalatos
Detergentes Alquilfenoles
Disolventes Benceno, tolueno, percloroetileno
Aislantes eléctricos Parafinas cloradas, PCB o bifenilos policlorados (PolyChlorinated Biphenyls)
Metales y metaloides Pb, Cd, Hg, Ni, As
Biocidas, pesticidas y plaguicidas DDT, organoclorados, organofosforados, tributilestaño-TBT
Industria del papel Estireno, dibenzofuranos policlorados-PBB, PCB
Residuos secundarios de procesos industriales Dibenzofuranos policlorados-PBB, PCB
Tabla 3 – Efectos adversos de los disruptores endocrinos
detectados en los humanos (se pueden manifestar de
forma alternativa, simultánea, acumulativa o por efecto
cóctel)
En sistema endocrino (tiroides, páncreas, suprarrenales)
En sistema reproductor (efecto reprotóxico)
Propiciando ciertos cánceres (mutagénicos, cancerı́genos)
Provocando neurotoxicidad (SNC)
Alteraciones cardiovasculares y respiratorias
Provocando o favoreciendo el sı́ndrome metabólico
p i e l ( b a r c ) . 2 0 1 8 ; x x ( x x ) : x x x – x x x 3
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localización y tiempo de evolución. Un buen diagnóstico
diferencial facilitará un tratamiento efectivo11.
Segú n la Organización Mundial de la Salud, el cáncer es una
de las causas principales de muerte en el mundo. En 2012 se
registraron 14 millones de casos nuevos y en 2015 se
produjeron 8,8 millones de muertes relacionadas con cáncer29.
Se estima que el nú mero de casos nuevos de cáncer
aumentará a 22 millones en las siguientes 2 décadas. Más
del 60% de los nuevos casos de cáncer en el mundo tienen
lugar en África, Asia, Sudamérica y Centroamérica, y el 70% de
las muertes por cáncer en el mundo también ocurren en estas
regiones29. El cáncer oral supone del 2 al 4% de todos los
cánceres diagnosticados, estimándose unos 300.000 nuevos
casos por año30. Tristemente, el retraso en su diagnóstico
arroja una supervivencia de solo un 25% a los 5 años. Por esta
razón, cualquier actitud que limite el consumo de tabaco y
alcohol (principales cofactores externos), ası́ como la preser-
vación de la salud oral y mantener una dieta equilibrada
(antioxidante), supondrán un beneficio en cuanto a disminuir
la incidencia de esta patologı́a. Numerosos artı́culos y tratados
advierten de la importancia del hábito tabáquico, de las
infecciones orales por Candida o papilomavirus, de las
carencias de hierro o ácido fólico, conjunto de situaciones
que se denominan favorecedoras del cáncer oral31. Los agentes
carcinógenos pueden ser de 2 tipos: endógenos, como los
radicales libres que dañan directamente las cadenas de ADN
situadas en el nú cleo celular o en las mitocondrias, y los
exógenos. Estos pueden ser agentes quı́micos, generalmente
xenobióticos reconocidos, como hidrocarburos cı́clicos, nitro-
saminas, aminas aromáticas, aflatoxinas o asbesto; fı́sicos,
como la radiación ultravioleta, ciertas emisiones radioactivas,
como los rayos gamma, y otras radiaciones ionizantes, y por
ú ltimo biológicos. En este grupo se encuentran los virus, como
el de Epstein-Barr, relacionado con el linfoma de Burkitt y el
carcinoma nasofarı́ngeo, los virus del papiloma humano en
sus genotipos 16 y 32, asociados al carcinoma oral y al cáncer
de cérvix uterino, y el virus del herpes humano tipo 8,
relacionado con el sarcoma de Kaposi, en pacientes seropo-
sitivos al virus de la inmunodeficiencia humana13.
Discusión
Cuantificar el grado de exposición a xenobióticos (nanopartı́-
culas, disruptores endocrinos) y establecer las medidas
preventivas oportunas es prácticamente imposible, sin estu-
dios toxicológicos y epidemiológicos amplios. El efecto cóctel
aumenta la dificultad de controlar todas las variables y sus
interacciones32. El ingente nú mero de moléculas sintéticas
introducidas en el mundo occidental en las ú ltimas décadas
crece continuamente. La toxicidad en nuestro organismo
puede manifestarse como enfermedad reactiva (liquenoide,
penfigoide), ú lceras o cáncer, entre otras, cuyas primeras
manifestaciones pueden aparecer en la boca. La patogenia de
muchas enfermedades nos debe hacer pensar en distintas
formas de expresión del organismo individual ante tóxicos
diversos, en un entorno de predisposición genética e inmu-
nológica. La supresión del supuesto agente inductor o
desencadenante no resuelve en muchos casos el cuadro
clı́nico, lo que indica la complejidad de interacción entre
factores, que solo permite un tratamiento sintomático, no
causal. El riesgo potencial de transformación maligna confiere
a algunas entidades mayor significado clı́nico y reclama
conocer mejor las vı́as patogénicas implicadas, con el fin de
lograr un diagnóstico y un tratamiento más adecuados. El
mejor tratamiento de cualquier enfermedad es prevenirla.
También lo es del cáncer. Cada vez son más los estudios sobre
carcinogénesis que reconocen como elementos preventivos
ciertos grupos de alimentos y nutrientes, que ayudan a
combatir los radicales libres. La suplementación dietética o
la administración de vitamina A o derivados, vı́a oral o tópica,
puede contribuir a la regresión de lesiones consideradas
premalignas, como la leucoplasia asociada al tabaco, si bien en
todos los casos exitosos se ha requerido supresión previa o
simultánea del hábito de consumo tabáquico33. Ante otras
formas patológicas de supuesto origen tóxico, cabrı́a actuar de
forma similar: por una parte, reconociendo y eliminando el
tóxico. Por otra, recurrir a elementos antioxidantes y protec-
tores proporcionados mediante alimentación saludable34. La
dietoterapia ha demostrado que ciertos principios activos
retrasan e incluso remiten lesiones premalignas, aunque
algunos requieren dosis farmacológicas (quimioprevención)35.
En la tabla 4 se exponen algunos de los alimentos más ricos en
antioxidantes, de eficacia demostrada36, que deberı́an formar
parte de la dieta de todos los individuos y en particular de los
que presentan algú n riesgo de desarrollar un cáncer.
Conclusiones
De lo anterior derivan algunas reflexiones: a) la acción de los
disruptores endocrinos probablemente influya en muchas
manifestaciones patológicas, de forma aú n desconocida; b) las
propiedades fı́sico-quı́micas de las nanopartı́culas probable-
mente desempeñen un papel vital en la determinación de su
toxicidad, si bien aú n resulta difı́cil evidenciar la toxicidad a
nivel nanomolecular (o inferior); c) el efecto cóctel cabe
atribuirlo a mú ltiples moléculas a las que está expuesto el
humano y es un punto clave a determinar y estudiar en los
próximos años; d) la salud humana y la seguridad ambiental
































































































Tabla 4 – Principales antioxidantes exógenos y alimen-
tos que los contienen
Vitaminas Vitamina A: zanahoria, col, huevos, lácteos, hı́gado
de bacalao?
Vitamina C: frutas, hortalizas, verduras, frutos
secos, pescado
Vitamina E: aceites vegetales (oliva, soja), nueces,
cereales
Minerales Hierro: mariscos, hı́gado, carne, legumbres,
cereales?
Cinc: mariscos, hı́gado, carne, lácteos, huevos,
cereales?
Cobre: hı́gado, carne, mariscos, legumbres,
nueces?
Selenio: mariscos, legumbres, carne, lácteos,
verduras?
Manganeso: cereales, legumbres, soja, verduras de
hoja
p i e l ( b a r c ) . 2 0 1 8 ; x x ( x x ) : x x x – x x x4
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muchos más datos y establecer una estrategia a nivel mundial
para tratar los temas expuestos; e) hay que proporcionar al
organismo los medios necesarios para que, igual que en la
evolución nos ha permitido desarrollarnos como especie, nos
ayude a superar también estos nuevos retos; f) el aporte de
alimentos saludables y mejorar nuestro estilo de vida
(incluyendo actividad fı́sica aeróbica, que estimula el sistema
inmunitario) han de formar parte de la solución de la
enfermedad vinculada con los xenobióticos, y g) conviene
considerar al individuo en su conjunto y en relación con su
entorno, en lugar de intentar atajar de forma selectiva tan solo
determinadas manifestaciones patológicas.
Los profesionales de la salud debemos continuar investi-
gando y profundizar en el conocimiento del grado de toxicidad
de los fármacos, restringiendo y aquilatando al máximo su
empleo y su dosificación. Asimismo, debemos aconsejar no
consumir alimentos tratados con plaguicidas y fertilizantes
sin control sanitario; escoger cosméticos, jabones y otros
productos de limpieza, corporal y general, con los menos
aditivos posibles. Con toda probabilidad, su uso indiscrimi-
nado y no controlado es corresponsable de muchas lesiones y
manifestaciones patológicas12.
En consecuencia, cabe cuestionarse si, como sugerı́a
Paracelso en el siglo XVI, «la dosis hace el veneno». No cabe
duda de que eso sucede en algunos casos, pero la evidencia
cientı́fica demuestra que dosis infinitesimales de sustancias,
proporciones minú sculas de xenobióticos, son capaces de
interactuar con los seres vivos, causando alteraciones de las
funciones hormonales, con manifestaciones a veces inusi-
tadas. Es probable que, a nivel subatómico, de momento no
mensurable, se produzcan también efectos sutiles que
pudieran justificar resultados de escasa evidencia cientı́fica,
como los de algunos tratamientos homeopáticos37. Sin duda
alguna, los avances en fı́sica cuántica aportarán nuevas
perspectivas en las ciencias biomédicas.
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